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     USE OF A COMBINED DRUG OF SULFAMETHYLTHIA-
      DIAZOLE AND METHENAMINE MANDELATE FOR 
       TREATMENT OF URINARY TRACT INFECTION
             Shun  ISHIZU, Motoaki FURUKAWA, Toyohei MACHIDA, 
 SUeZ0 HASEGAWA and Kuniichi YAMAMOTO 
      From the Department of Dermato-Urology, School of Medicine Toho University 
                           (Director : Prof. S. Ishizu) 
   In vitro tests for antibacterial effect and clinical usefulness for treatment of urinary 
tract infection were examined on the combined drug of sulfamethnizol and methenamine 
mandelate. The drug is composed of suflamethizol which is a excellent sulfa drug for 
urinary fract infection and methenamine mandelate which is anti-inflammatory and antibac-
terial compound for urinary tract. The drug demonstrated multiplicative effects against 
Proteus vularis on anti-bacterial test in vitro. 
   The results of clinical use of the drug in a total of 40 cases showed 96  % of effective 
cure rate for acute urinary tract infection and 33 % of effectiveness for complicated chronic 
urinary tract infection. As the side effects, mild gastrointestinal distress was seen in only 
2 patients. 
   It is proved that the drug gives an excellent effectiveness for treatment of urinary tract 
infection and a safe result even at prolonged use.









剤 に対 して耐性獲得 を しに くし}ことなどの条件
が必要 とされて いる.
このため最近 ではサル ファ剤系薬 剤の再 検討
が行われ た り,又 かつて尿路静菌剤 として使用
された マソデル酸 が再び注 闘を あびる ようにな
つ た.
今 躍我 々は中外製薬 の好意}cより・Su1fame-
thizoleとM¢thenaminemandelateの新 し
い合 剤薬(1Tab=Sulfamethizoleユ25mg十
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Methenaminemandelate125mg)の提供 を
うけ,そ の合 剤の試験管 内抗 菌作用 の実験 を行
うと同時に各種尿路感染 症に使用 す る機会 を得
たので ここにその成績 の概要 を報 告す る.
SulfamethizoleとMethenamine
Mandelateの合 剤 に つ い て
本 剤はSulfamethizole(N.N,R.)一化 学 名:2-
sulfanilamide-5methy1-1,3,4-thiadiazoleとMe-
thenaminmandelete(日本 薬 局 方)一 の各125mg含
有 の薬 剤 で あ る.そ れ ぞ れ の構 造 式 は 下 記 に 示す 如 く
で,薬 理 学 的 に この2剤 は結 合 体 と して の 合 剤 に適 し
て い る.尚Methenaminercandelateはマ ン デル 酸
とヘ キ サ ミン との 等 分子 結 合 体 で あ る.
N-N





























































































経過観察は内服後3日 目,5日 目,7日 目,10日闘
を区切つて一般症状,尿 所見(尿 中膿球,尿 中菌培
養)等を検索した.隷 申菌の感受性灘定は栄概の3濃
度ディスク法によつて判定し,又 一部の細菌 に対 し

























































藤であるにも拘 らず,俺 んらかの効果が15携中/携 に
みられたことは優れた成績と考える.
副作用は1例 に胃腸障害を見受けたが他 の抗 生 剤
並びにSulfa剤等と比較して明らかに少 く,そ の他
アレルギー反感等も全 く認められなかつた.



















































































































































































































































































褒2〔B〕 複 雑 な 尿 路 感 染 癒,
症
例
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考 察
本 剤は2つ の薬 剤 一SulfamethizalとMe-
themainemandelate一の等分子結合体 で,そ
の各 々の薬剤 について は既 に多 くの成績が発表
され てい るが1}2)3),合剤 として の本剤 につい て
はBarker(1963)4》らの試験管内実験 の報告
があるのみで,臨 床成 績については未だ見当 ら
ない.Sulfamethizolは,サル ファ剤 の うち
で,最 もアセチル化 が少 く,尿 中に高濃度排 泄
され 且つ広範位 のpHに よく溶 解 し,他 のサル
ファ剤に比 し抗菌価 が優れ,副 作用 が少 い とい
う点か ら尿路感染症 に有効 なサ ル ファ剤 として
既 に賞用 され てい ることは周知 の通 りであ る.
又一方Methemainemandelateはマン デ ル
酸 とヘキサ ミンの 結 合 体 で,以 前か らDuca
(1947)5).scudi(1949)3)らの報告が あ り,胃
腸 か らよく吸収 され各組織 に広 く分布 し,そ の
効果 は尿中 に排泄 されたヘキサ ミンが酸性尿 中
でホルムアル デ ヒ ドを分解 し,一 方 では マンデ
ル酸 に よる抗菌作用 と相侯 つて殺菌 作 用 を 示
し,耐 性菌 の発現 のみ られ ない薬剤 として,本
剤 も単独 で臨床的 に使用 されてい る も の で あ
る.こ れ らの二剤が薬理的 にみ て,結 合体 と し
て合剤 に し易 い こと,尿 中 の同環境で相互に効
果 を高 め合 うことが理論的 に考 えられ るので,
二剤 を合剤化す る ことは全 く合理的 な考 え方 と
いえ よう.こ の合剤(CG-B4B)について,先
づ試験管内実 験 として吾々はProtensvulgaris
菌 に対す る尿 の抗菌作用を検討 した.尿 抗菌力
を評価す るのにProteusvulgaris菌を使用 し
たのは,こ の菌が大腸菌 な どに比 し比較的薬剤
に抵抗 を示す細菌 であ り,単 純 な感染症 の場合
のみな らず,複 雑 な慢性尿路感染症 の場合に で
も一応 の抗菌力評価が得 られ ると考 えたか らで
あ る.そ の実験成績は図1の 如 く相乗的効果が
認 め られ,抗 菌作用 の持続は内服後4時 間を ピ
ーク とし約6時 間 の効力持続 が示 された.こ の
抗菌価 曲線 はFrisk(1943)6)らのSulfame_
thizo1の尿中排泄 曲線及 びScudi(1949)3)ら
の尿中排泄率 の成績 と略一致 してい る.た だ抗
菌価 か らみた場合Methenaminemandelate
はSulfamethizo1より遙か にその 作用が低 く,
Methenamine'mandelateのみで は感染症 に対
す る充分 な期 待は出来 ない.従 つ てMethena-
minemandelateとSulfamethizo1との合剤
によつて始 めて優 れた作用が 発現 し,抗 菌価の
時間推移 か ら1日4回(6時 間毎)の 内服 で抗
菌作用 を維持 出来 ると考 える.
Barker4}らの研究 に よると,尿 路感染症 の
治療 の際に尿pHの 状 態に よつ て薬剤 の効果が
変化 す ることを指摘 し,CG-B4Bを中心 に検討
を行 つてい る.即 ちStaph.pyogenes,Aer.
aerogenes,E.coli,Ps.aruginosa等の菌に
っい て,SulfamethizolではpHの 低 い程,又
MethenaminemandelateではpH8よ りpH
6に おいてそれ ぞれ抗菌 力が強 い ことを示 して
い る.更 に 試験管 内実 験でSulfamethizol,
Methenaminemandelateと両 者 の合剤CG-B4
Bの 細菌58株に対す る抗菌 力を検 討 し,E.coli
20株中14株 に,Aer.aerogenes14株中7株
に,Proteussp.14株中11株に,Pseudomonas
sp.20株中14株にCG-B4Bの 効力 の増加 がみ
られ た とし,3株(E.coli,1株,Pseudomonas
2株)に 拮抗作用が認 め られた のみ である とい
う.彼 は試験 管実験 で明 らかに抗菌 作 用 力 が
CG-B4Bにお いて優れ てい ることを指摘 したわ
けであ るが,pHの 問題 とも考 え合せ るとき,
Methenaminemandelate自体 には尿酸化 の作
用が あ り,尿 の酸化 自体 に静菌作 用があ ると同
時VaSulfamethizolの尿 中での抗菌価を高 め,
結極相互 に条 件を よ くしなが ら一 層尿路感染症
に対す る効果 を発揮 してい るもの と思われ る.
従つ てアルカ リ剤 の附与 はCG・B4Bに は不 必
要 であ るばか りで な くむ しろ禁忌 であ る.
臨床成績 については単純 な急性尿 路感染症25
症例,複 雑 な尿路感染症15例に対 して 観 察 し
た.
単純 な尿路感染症 の疾患 は,急 性膀胱 炎21
例,急 性尿道 炎3例,腎 孟炎1例 で,こ れ らの
症例 か ら分離 した病 原菌 は大腸菌15株,ブ ドウ
球菌8株,ア ル カ リ糞便菌2例,レ ソサ球菌1
例,グ ラム(一)桿 菌1例,計27株 で混合感染
は2症 例 であつた.こ れ らの病 原菌 を3濃 度デ
ィス ク法 に よつて耐性検査 を実 施 したが,抗 生
剤4剤 以上 に耐性 を示す所謂多 剤耐性菌が大多
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数で,本 ディス ク法 でSulfaisoxazo1の感受性
を認めた ものは1例 にす ぎない.こ う した尿路
　
感染症の細菌学的 問題は多 くの人 々7)8)9)10'によ
って指摘 され てい るところであ る.し か し感応
錠試験 で菌耐性 と見倣 され て もCG-B4Bを 臨
床的 に使用 した場合,菌 の消失 が25例中24例に
み られ臨床的 な有効率 は96%であつた ことは,
必ず しもSulfaisoxazo1の菌感受性 成績がCG-
B4B採否 の基準 にはな らない よ うに思 われ る.
単純 な尿路感染症 患者 か ら分離 した9株 につい
て,平 板希釈法 に よっ てSulfaisoxazo1の殺菌
濃度 を求 めたが,50mg%以 上 の 濃 度を示 し
たものが7株 あつたに も拘 らず これ ら耐性菌 の
症例 において もCG-B4Bが 有効 に作用 してい
る.Goodhope1}(1954)や岩 崎2)(1957)らに
よればSulfam6thizo1尿中細菌 発育阻止 濃 度
において他 のSulfa剤よ り遙 かに阻 止濃度が低
い としてお り,SulfamethizolとSsulfaiso-
xazo1の抗 菌力を 同じ レベル で 比 較 でさない
としても,CG-B4BがSulfaisoxazo1菌発育阻
止濃度で50mg%以 上 の菌 に有 効 で あ つ た こ
とは,Methenaminemandelateの効果 を 無
視 す る わ け にはいか ない と考 え る.Bourque
(1953)11)らのSulfamethizo1の有 効率80%,
菌の消失 は平均7日 であつた とい う成績 と比較
して も,吾 々のCG-B4B使 用有効 率96%,菌
消失3～5日 とい う成績 はCG-B4Bの 優 秀性
を示す もので ある.
慢性 の複雑 な尿路感染症 に対す る治療 成績は
表2で 示 したが,そ の有効 性の判断 の基準 に普
遍的 なものは求め られ ないので他 の諸家 の成 績
とは単一 に比較 出来 ない.吾 々の臨床成績 に よ
る有効率 は33%で決 して良好 とは云 えないが,
Sulfaisoxazolの平板 希釈 法 に よる菌耐 性検査
で50mg%以 上 を示す5株 において も,臨 床
的には明 らか にCG-B4Bの 効果 は認 め られた.
この ようにSulfa剤 に対す る菌耐 性検査 の成
績 と,臨 床的 にCG-B4Bを 服 用 した場合 の効




臨床効果 については,1日 投 与 量2～49を4
回分服法 にて経 口摂取せ しめた成績 におい て2
g内 服 と4g内 服 で明 らかな臨床効果 の相異
は認め られ なか つた.し か し従来 のSulfame-
thizo11日標準投与量は29と さ れてい るこ
と2》12},又吾 々の抗菌価 の実験成績か ら考 える
と,CB-B4Bとして1日 量3～49(4回 分服)
が適当量 と思われ る.副 作用は,全40症 例中2
例に若干の 胃腸障碍(食 思不振,嘔 気)が 認め
られたが,内 服継続不能 とい う程激 しい訴はみ
られなかつた.他 のサル ファ剤で アレルギー反
応のみ られた もので も本剤 の副作用は認め られ
ない症例 もある.従 つて比較的安心 して長期 の
連用に使用出来 る製剤 といえ よう.
尚尿路感染症治療 のための合剤 として,本 剤
以外 に もSulfamethizo1とAzo色素剤 による
合剤の治療成績 〔Toland(1956)〕13)が発表 さ
れてお り又SulfaisoXazolとAzo色素の合剤
としてAzo-Gantrisinが製剤 と して出てい る
ことも周知 の通 りで ある.Toland(1956)らも
指摘す るようにAzo色 素 との合剤では膀胱 症
状の早期解消が認 め られ るとい うが,CG-B4B
の 自験例で も自覚症状の消失が感染菌に効果を
発揮 す る以前に認め られた症例が多い.
以上 自家実験成績 と臨床例を中心に,CG-B4B
の合 剤 としての作用 について観察 したが,治 療
成 績か ら確かに合剤 の相乗作用 と考え られ る効





び尿 路感 染症に対す る臨床治験を検討 した.
本剤 は,尿 中細菌に対す る静菌効果 の優れた
Sulfamethizo1と酸性尿 中で消炎,殺 菌効果 を
示すMethenaminemandelateの合 剤であ り,
Proteusvulgarisに対す る抗菌価の実験で,
両剤が相乗的 に作用 す ることが認め られ,そ の
効果 は内服後6時 間 まで有 効であつた.
尿路感染症 々例 か ら分離 された細菌19株につ
いてSulfaisoxazo1の静菌 濃度を求め,50mg%
以上 の耐性菌 の症 例で も,本 剤投与で臨床的 に








快,菌 の消失後も約3日間継続せしめ る が よ




新 しい尿路感染 症治療 剤 としてのSulfame-
thizo1とMethenaminemandelateの合剤 に
ついて,試 験管 内実験及 び臨床実験 を 行 つ た
が,優 れ た治療剤 としての成績 を得 た.こ れ ら
の成績について若干 の文献的考察 を加 之,本 剤
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